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(57) Resumen: La presente invencidn se refiere a nuevos com- 
puestos de fdrmula general (I), asf como a sus sales fisiol6gi- 
camente aceptables, a los procedimientos para su preparaci6n, 
a compuestos intermediaries para obtenci<5n, a la aplicacidn de 
los compuestos de fdrmula general (I) como medicamentos en 
la prevenci6n y tratamiento de trastornos del Sistema Nervioso 
Central, y a las composiciones farmac^uticas que los contienen. 
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DERIVADOS DE BENZOXAZINONA, SU PREPARACION Y SU APLICACION 

COMO MEDICAMENTOS 

Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula general 
(I), asi como a sus sales fisiologicamente aceptables, a los procedimientos para su 
preparacion, a su aplicacion como medicamentos en terapeutica humana y/o 
veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 



Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser 
utilizados en la industria farmaceutica como intermedios y para la preparacion de 
medicamentos. 

Antecedentes de la invencion 

El neuropeptide Y (NPY), aislado por primera vez en extractos de cerebro 
porcino (Tatemoto et. al. Nature 1982, 296, 659), es un peptido de 36 aminoacidos 
perteneciente a la familia de los poiipeptidos pancreaticos, y es uno de los peptidos 
mas abundantes en el cerebro y en el sistema nervioso central. Ademas, el NPY se 
encuentra distribuido tambien en varias partes del sistema nervioso periferico. 
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Diversos estudios sugieren que el NPY juega un papel importante en la 
regulaci6n de la ingestion de alimentos y particularmente en disfunciones 
alimentarias incluyendo, por ejemplo, obesidad, anorexia y bulimia. Concretamente, 
el NPY es un poderoso estimulante de la ingestion de alimentos.Asf, cuando se 
inyecta directamente al SNC de ratones saciados provoca en estos un aumento 
significativo del apetito (Clark J. T. et. al. Endocrinology 1984, 115, 427; Levine A. 
S. et. al. Peptides 1984, 5, 1025; Stanley B. G. et. al. Life Sci. 1984, 35, 2635; 
Stanley B. G. et. al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1985, 82, 3940). Por otra parte, el 
NPY puede jugar un papel en la regulation de las funciones cognitivas, como por 
ejemplo la memoria, (Flood J. R et. al. Brain Res. 1987, 421, 280; Redrobe J. P. et. 
al. Brain Res. 1999, 848, 153) y actuar en procesos de ansiedad (Heilig M. et. al. 
Reg. Peptides 1992, 41, 61) y depresion (Heilig M. et. al. Eur. J. Pharmacol. 1988, 
147, 465). 

Por otro lado, el NPY se encuentra tambien distribuido en el sistema 
periferico. Algunos estudios indican que puede estar implicado, entre otros, en 
procesos de hipertension (Michel M. C: et. al. J. Hypertens. 1995, 13, 153), y 
analgesia (Gehlert D. R. Life Sci. 1994, 55, 551). 

Las protefnas endogenas que constituyen los receptores que se ligan al 
NPY han sido ampliamente estudiadas. Varias han sido clonadas y expresadas. En 
la actualidad, son reconocidos seis diferentes subtipos de receptores nombrados 
desde Y1 a Y6, (Hispkind P. A. et. al. Annu. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 1; 
Grunemar L. et. al. TiPS Reviews, 15, 153). Cada subtipo de receptor del NPY esta 
generalmente asociado a una actividad biologica diferente. Asf por ejemplo, el 
receptor Y2 se encuentra implicado en la induccion de convulsiones en ratas 
(Dumont Y. et al. Brit. J. Pharmacol. 2000, 129, 1075). 

El receptor que ha sido identificado mas recientemente es el Y5 (Hu et. al. J. 
Biol. Chem. 1996, 271, 26315). Exlsten evidencias de que el receptor Y5 presenta 
un perfil farmacolpgico relacionado con la ingestion alimenticia que es unico si se 
compara con los otros subtipos de receptores. El hecho de que el peptido [D- 
Trp 32 ]NPY v un agonista selectivo del receptor Y5, que no presenta afinidad por el 
receptor Y1 , estimule la ingestion de alimentos en ratas (Gerald G. et. al. Nature, 
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1996, 382, 168), favorece la hipotesis que relaciona al receptor Y5 con el consumo 
exagerado de alimentos. Consecuentemente, los compuestos que antagonizen el 
receptor Y5 deben ser efectivos inhibiendo la ingestion de alimentos y muy utiles en 
el control de enfermedades como la obesidad, los desordenes nutricionales como 
la bulimia o la anorexia. 

Se han descrito diversos antagonistas no peptidicos del receptor NPY5. Asi, 
se han preparado derivados de 2-aminoquinazolinas [PCT Int. Appl. WO 9720823, 
1997 (Novartis AG)], sulfonamidas [PCT Int. Appl. WO 9719682, 1997 (Synaptic 
Pharmaceutical Corp.)], pirazoles [PCT Int. Appl. WO 9824768, 1998 (Banyu 
Pharmaceutical Co., Ltd)], aminopiridinas [PCT Int. Appl. WO 9840356, 1998 
(Banyu Pharmaceutical Co., Ltd)], N-aralquil-2-tetralinaminas [PCT Int. Appl. WO 
0020376, 2000 (Ortho McNeil Pharmaceutical Inc.)], diversas amidas [PCT Int. 
Appl. WO 9835957, 1998 (Bayer Corp.)], derivados de piridina y pirimidina [PCT Int. 
Appl. WO 9940091, 1999 (Amgen Inc.)], carbazoles [PCT Int. Appl. WO 0107409, 
2001 (Astra Zeneca AB.)], espiroisoquinolinonas [PCT Int. Appl. WO 0113917, 
2001 (Bristol-Myers Squibb Co.)]. 

En ningun trabajo publicado se describen derivados de benzoxazinona que 
presenten actividad biologica relacionada con los receptores NPY. Los unicos 
antecedentes de derivados de benzoxazinona con actividad biologica descritos en 
la bibliografia se refieren a antagonistas del receptor P2X7 utiles en el tratamiento 
de enfermedades inflamatorias, imunologicas o cardiovasculares [PCT Int. Appl. 
WO 01044213, 2001 (Astrazeneca AB)], a antagonistas del receptor de oxitocina 
Citiles en tocologia [PCT Int. Appl. WO 9725992, 1997 (Merck Co., Inc.)], a 
antagonistas del receptor adrenergico a1c [PCT Int. Appl. WO 9528397, 1995 
(Merck Co., Inc.)] o a inhibidores del enzima farnesilproteintransferasa [PCT Int. 
Appl. WO 9738665, 1997 (Merck Co., Inc.)]. 

Tras laboriosa investigation los inventores han sintetizado nuevos 
compuestos de formula general (I) que presentan unas interesantes propiedades 
biologicas y los hacen especialmente titiles para su aplicacion en terapeutica 
humana y/o veterinaria en enfermedades para las que ningOn compuesto analogo 
ha sido anteriormente reivindicado. 
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Descripcion detallada de la invencion 

La presente invencion comprende una serie de compuestos 
derivados de benzoxazinona, las formulaciones farmaceuticas que los contienen y 
los intermedios de slntesis utilizados para su preparacidn. Los compuestos objeto 
de la invencion son ligandos del receptor del neuropeptide Y Y5 (NPY5), un 
receptor que esta asociado a varias disfunciones de los sistemas nervioso central y 
periferico, asi como del sistema cardiovascular, y por consiguiente son utiles en la 
elaboration de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento de varios 
trastornos del Sistema Nervioso Central, y en particular la obesidad, la ansiedad, la 
depresion, los trastornos cognttivos, ia epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y 
otros trastornos mediados por el receptor NPY5 en mamiferos, incluido el hombre. 
Los compuestos objeto de la presente invencion responden a la f6rmula general (I) 




en la cual: 

R, representa hidrogeno, halogeno, alcoxilo o un radical alquilo Cn-C 4 ; 

R 2 representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C4. un radical fenilo, un radical 

bencilo o junto con R 3 puede formar parte de un heterociclo de cinco o seis 

miembros; 

R 3 representa anillo biclclico, anillo triciclico, fenilo sustituido o fenilo sustituido 
por una cadena hidrocarbonada que junto con R 2 forma parte de un 
heterociclo nitrogenado de cinco o seis miembros; 
A representa -CHR*- o -CHR4-CH2- 

R4 representa hidrogeno, un radical alquilo d-C 4 o un radical fenilo; 
o una de sus sales fisioldgicamente aceptables. 
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Compuestos preferidos de la invencion son aquellos en los cuales R 3 
representa un fenilo sustituido por un radical alquilo Ci-C At metoxi, halogeno, 
ciclohexiio, fenilo, fenoxi, feniltio, benzoilo, fenilamino o fenil(alquil CVC^amino. 

Otros compuestos preferidos son los que R 3 representa un biciclo 
constituido por un aniilo aromatico o heteroaromatico de seis miembros y un ciclo 
de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido de formula general (II) 




(II) 



en la cual: 

X representa CH o N; 

Y representa CH 2l O, N-R 5l CH-OH o C=0; 

R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo d-C 4 

n representa 1 o 2. 



Otros compuestos preferidos son los que R 3 representa un triciclo 
constituido por un anillo aromatico de seis miembros sustituido o no sustituido, un 
ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido y un anillo aromatico de seis 
miembros sustituido o no sustituido de formula general (III) 



R6 




(III) 



en la cual: 
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W represents un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH 2 , CH-OH o 
C=0; 

Z representa CH 2 , O, CH-OH, C=0 o N-R 5 ; 

R s representa hidr6geno o un radical alquilo C1-C4; 

R 6 representa hidr6geno, alcoxilo o un radical alquilo d-C 4 . 

La presente invention se refiere igualmente a las sales fisiologicamente 
aceptables de los compuestos de fdrmula general (I), en particular las sales de 
adicion de acidos minerales tales como los acidos clorhidrico, bromhidrico, 
fosforico, suifurico, nitrico y de acidos organicos tales como los acidos citrico, 
maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
canforsulf6nico, etc. 

Los nuevos derivados de formula general (I), en la cual R1 a Re, A, X, Y, W, 
Z y n tienen la significacion indicada anteriormente, pueden ser preparados 
mediante el proceso siguiente, que consiste en la reaccion de compuestos de 
formula general (IV): 

H 

V N S 0 (IV) 
R2^ R3 

en la cual: 

R2 y R3 tienen la significacion indicada anteriormente, con un compuesto de 
formula general (V): 



O 



E X A .B (V, 



en la cual: 

A tiene la significacion indicada anteriormente, E representa un halogeno, un grupo 
hidroxilo o O-acilo y donde B representa un halogeno, preferiblemente cloro. La 
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reaccion se lleva a cabo en disolventes inertes y en presencia de base o/y 
auxiiiares, dando Iugar a compuestos de formula general (VI): 

O 




R2 



en la cual: 

B, A, R2 y R3 tienen la significacibn indicada anteriormente. 

Estos compuestos se hacen reaccionar con aminas de fdrmula general (VII): 



R1 tiene la signification indicada anteriormente, o con sus correspondientes sales, 
preferentemente clorhidrato, en disolventes inertes y en presencia de base y/o 
auxiiiares cuando sea necesario. 

El proceso, de acuerdo con la invention, puede ser ilustrado a modo de 
ejemplo por el siguiente esquema de reaccion: 




(VII) 



H 



en la cual: 
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O 



R2 " Nv 'R3 E A R2 



(IV) 



(V) 



(VI) 



R2 
(VI) 




1- ! I "N" R3 



n (i) a^.n. 

(vii) y R 



o 



en el cual: 

R, R 2 , Ra. A, By E tienen la signification indicada anteriormente. 

Los disolventes adecuados para el proceso, de acuerdo con la invencion, 
son disolventes organicos habituales, entre los que se incluyen eteres, 
preferiblemente dietll eter, dioxano, tetrahidrofurano, dimetil glycol eter, o alcoholes, 
por ejemplo metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, tert- 
butanol, o hidrocarburos preferiblemente benceno, tolueno, xileno, hexano, 
ciclohexano, eter de petroleo o hidrocarburos halogenados, per ejemplo 
diclorometano, triclorometano, tetrad orometano, dicloroetileno, tricloroetileno, 
clorobenzeno o/y otros disolventes , preferiblemente acetato de etilo, trietilamina, 
piridina. dimetilsulfoxido, dimetilformamida, hexametilfosforamida, acetonitrilo, 
acetona o nitrometano. Tambien pueden utilizarse mezclas de los disolventes 
mencionados. 

Las bases que pueden utilizarse para el proceso, de acuerdo con la 
invencion. son en general bases organicas o inorganicas, preferiblemente 
hidroxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidroxido sodico o hidroxido potasico, 
o de otros metales como el hidroxido de bario o diferentes carbonatos, 
preferiblemente carbonate potasico, carbonato sodico, carbonate de calcio, o 
alcoxidos, por ejemplo metoxido sodico, metoxido potasico, etoxido sodico, etoxido 
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potasico o tert-butoxido potasico, o aminas organicas, preferiblemente trietilamina, 
diisopropiletilamina o heterociclos, por ejemplo 1 ,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8- 
diazabic!clo[5.4.0]undec-7-eno, piridina, diamino piridina, dimetilaminopiridina, 
metilpiperidina o morfolina. Tambien pueden utilizarse metales alcalinos como el 
sodio o sus hidruros por ejemplo hidruro sodico. 

Las bases niencionadas anteriormente pueden ser utilizadas para el 
proceso como auxiliares cuando se considere apropiado. Otros auxiliares pueden 
ser agentes deshidratantes entre los que se incluyen las carbodiimidas, por ejemplo 
diisopropiicarbodiimida, diciclohexiicarbodiimida, o N-(3-dimetilaminopropil)-N- 
etilcarbodiimida clorhidrato, o compuestos carbom'licos, por ejemplo 
carbonildiimidazol o compuetos como isobutilcloroformiato o cloruro de 
metansulfonilo, entre otros. Estos reactivos se emplean en general en una cantldad 
comprendida entre 0.5 y 3 mol respecto a 1 mol de los correspondientes acidos 
carboxflicos. En general, las bases se emplean en una cantidad comprendida entre 
0.05 y 10 mol respecto a 1 mol de los compuestos de la invencion. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparation de 
los sintones utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles 
o reactivos en alguna de las moleculas utilizadas. Esto puede llevarse a cabo 
mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos en 
la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum 
Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 
John Wiley & Sons, 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 
conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

La invencion proporciona composiciones farmaceuticas que comprenden, 
ademas de un excipiente farmaceuticamente aceptable, al menos un compuesto de 
formula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables. La invencion 
tambien se refiere al empleo de un compuesto de formula general (I) y sus sales 
fisiologicamente aceptables en la elaboration de un medicamento con actividad 
antagonista del receptor NPY5 utiles para la prevention o el tratamiento de varios 
trastornos del Sistema Nervioso Central, y en particular de la obesidad, la ansiedad, 
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la depresion, los trastornos cognitivos, la epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y 
otros trastornos mediados por el receptor NPY-5 en mamiferos, incluido el hombre. 

A continuation se indica la metodolog.a para la preparaci6n de nuevos 
compuestos de acuerdo con la invention. Se describen tambien la afinidad por el 
receptor as! como formulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invenci6n. Los ejemplos que se indican a continuation, dados a simple tftulo de 
ilustracion, no deben de ningun modo limitar la extensi6n de la invention. 

EJEMPLO 1. Preparacidn de 1.{1-[N-(9-oxo-9H-fluoren-2- 
il)aminocarbonilmetH]^-(piperidinil)>-1,4.dlhidro.2H-3,1-benzoxazin-2-ona 

clorhidrato. 

Una mezcla de i-(4-piperidinii)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazinona clorhidrato 
(2.68 g, 10 mmol), A/-(9-oxo-9H-fluoren-2-il)-2-cloroacetamida (2.99 g, 11 mmol) y 
K 2 C0 3 (5.53 g, 40 mmol) en DMF (40 mL) se mantuvieron en agitation a 
temperatura ambiente durante una noche. A continuaci6n se afiadi6 H z O (100 mL) 
y el precipitado formado se recogid por filtration. El solido se disolvi6 en acetato de 
etilo caliente, se lavo con agua, se decanto, se seco evapor6 a sequedad. El 
residue disuelto en EtOH se llevo a pH=3 con una disolucion 1M de cloruro de 
hidrogeno en EtOH y se filtro para dar el clorhidrato deseado en forma cristalina 
(3.73 g, 74%). 

Otros disolventes de election son acetonitrilo y dimetilsulfoxido entre otros 
disolventes polares. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identification de 
algunos de los compuestos de formula general (I) objeto de la presente invention, 
preparados con el metodo descrito para el ejemplo 1, se indican en la tabla siguiente 
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Los compuestos preparados segun el ejemplo 1. que responden a la 
formula general I, son: 

m H1 . [N .(9-oxo-9H-fluoren-2-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidin.l)}-1,4-d.h.dro- 
2H 3 1-benzoxazin-2-ona dorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
Z-^xo^H-benz^ 

ilVacetamida 
[2] HH N-(9<>xo-9H-fluoren-3-^^ 

2H-3 1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 

2-[4-(2^H-benzoW 
il)-acetamida 

13] H i. [ N-(9-oxo.9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1,4-d.h.dro- 
2H 3 1-benzoxazin-2-ona dorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
2-t4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1MI)-pi P eridin-^ 

il)-acetamida dorhidrato . 
[4] H i-[N-(4-benzoilfenil^ 

benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 

N^-benzoil-fenil)^^^ 
acetamida 

[51 i- { l-[N-(4-benzoilfenil)aminocarboniimetin-4-(piperidinil)}-1,4-dih.dro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona dorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
M 4-benzoil-fenil)-^ 

acetamida dorhidrato 
[6] 1 - { i-[N-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-6-il)aminocarbon.lmet.G-4- 

(pi P eridinil)}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona dorhidrato, 
alternativamente nomenclado como: 

2-[4-(2-oxo4H-benzo[dl[1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-ill-N-(5-oxo-5.6,7,8. 

tetrahidro-naftalen-2-il)-acetamida dorhidrato 
m H i-tN-(9-oxo-9H-fluoren^-il)aminocarbonilmetilHKpiperid^ 

2H-3 1-benzoxazin-2-ona dorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

2-[4^xc^H-ber*o^ 

]|)-acetamida dorhidrato 
[8 ] H1-[N-(3-benzoilfenil)amino^^ 

benzoxazin-2-ona dorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
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N-(3-ben2oil-fenH)-2-I4-(2K)XcMH-benzo[d][1,3Joxazin-1-i!)-piperidin-1-il]- 
acetamida clorhidrato 

[9] 1 -{1 -[N-(1 -oxoindan-5-il)aminocarbonilmetilJ-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 

2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(1-oxo-indan-5-il)- 
acetamida 

[1 0] 1 -{1 -[N-(1 -oxoindan-5-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d]I1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-5-il)- 
acetamida clorhidrato 

[1 1] 1-{1-[N-(5-indanil)aminocarbonilmetii]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

NWndan-5-il-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d]ri,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida 
clorhidrato 

[12] 1 -{1 -[N-(2-metoxidibenzofuran-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1-il]- acetamida clorhidrato 

[13] 1 -{1 -[N-(4-ciclohexilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}- 1 ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida clorhidrato 

[14] 1 -{1 -[( 1 -quinolinil)carbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3,1 - 
benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
1 -{1 -[2-(3,4-Dihidro-2H-quinolin-1 -il)-2-oxo-etil]piperidin-4-il}-1 ,4-dihidro- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato 

[1 5] 1 -{1 -[1 -fenil-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(pjperidinil)}-1 ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

2-[4-(2K>xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 
il)-2-fenil-acetamida clorhidrato 
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[1 6] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilet-1 -il]-4-(piperidinil)M ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, altemativamente nomenclado 

como: 

2-[4-(2-oxc-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 

j|)-propionamida clorhidrato 
[17] Hi-[N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, altemativamente nomenclado como: 
N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin^1-il)-piperidin- 

1-il]-acetamida 

[1 8] 1 -{1 -[N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, altemativamente nomenclado 
como: 

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin- 

1- il]-acetamida clorhidrato 
[19] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, altemativamente nomenclado como: 

2- [4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida 
[20] 1 -{1 -[NK9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, altemativamente nomenclado 
como: 

2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 
) [21] H1 .[ N -(9-etil-9H-carbazol-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil- 

1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, altemativamente 
nomenclado como: 

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 
[22] 1 -{1 -[N-(4-ciclohexilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)h6-metil-1 ,4- 
dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, altemativamente nomenclado como: 
N-(4-Ciclohexii-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]-acetamida 
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[23] 1 -{1 -[N-(4-ciclohexilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzord][1,3]oxazin-1-il). 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[24] 1 -{1 -[N-(4-benzoilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4-dihidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

N^4-benzoil-fenil)-2-[4-(6.meti|.2-oxo-4H-benzo[d][1 I 3]oxazin-1.il).piperidin- 
1-il]- acetamida clorhidrato 

[25] 1-{1-[N-(9-metil-9H-carbazol-3-il)aminocarfaonilmetiQ-4-(piperidinil)}-1,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-(9-Metil-9H-carbazol-3-ilh2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 

[26] 1 -{1 -[N-(2-anthraquinoil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)M ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
N-(9, 1 0-Dioxo-9, 1 0-dihidro-antracen-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[27] 1 -{1-[N-(4-(N-etil-N-fenilamino)fenil)aminorarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 

[28] 1-{1-[N-(4-(N-etil-N-fenilamino)fenil)aminocarbonilmetil]-4-(pjperidinil)}-6- 

metil-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

2-[4K6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-[4-metil-fenil- 
amino)-fenil]-acetamida clorhidrato 

[29] 1 -{1-[N-(4-feniloxifenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-[4-fenoxi-fenil)- 
acetamida clorhidrato 
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r 3 01 i- { 1.[N-(4-(N-isopropil-N-fenilamino)fenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}- 
1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

N-[4-(lsopropil-feni|.amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-.l)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 
[31] ^{i-^KQ-oxo-QH-fluoren-S^OaminocarboniletilH-tpiperidinil^l^-dihidro- 

' 2H-3 1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

3 _ [4 -(2-Oxo-4H-benzo[d][1^^ 

3-i!)-propionamida clorhidrato 
,32, HHN^tlhSH^rbazol-WOaminorarbonilmetiO^piperidinilS-e-doro- 

lAdlhid^H-S.I-benzoxa^-ona clorhidrato. alternativamente 

nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2<>xo^H^^ 

carbazol-3-il)-acetamida clorhidrato 
[33] i-{l-[N-(4-clorofenil)amino« ro onilmetilH-(piperidinil)}-1,4-dihidro-2H-3,1- 

1 benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

N-(4-Cloro-fenil)-2-^^ 

acetamida clorhidrato 
r 3 4] H i W 4-clorofeni0aminoca^^ 

2H-3 1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

2-^6-Clorc^x^^ 

fenil)-acetamida clorhidrato 
[35] 1 - { i W 9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocamonilmetil]^-(piperidinil)}-8.met l l-1 > 4- 

dihidro-2H-3.1-benzoxazin-2.ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 



2 ![4^8-Metil-2-oxc>4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 
Hl-[N-(9-oxo-9^^ 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

nomenclado como: 
2 -[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benz^ 
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 



[36] 
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[37] H1Wl-hidroxi-9^ 

1,4-dihidro-2H-3,1-ben 2 oxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

N-(9-Hidroxi-9H-fluo^^^ 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 
[38] HHN-(1-hidroxi-9H^ 

dihidro- 2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 
N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2^^^ 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 
[39] HHN-(1-hidroxi-9H-fluoren^^ 

1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzoW 
9H-fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 
[40] HHN-(9-etil-9H-carbazol-3-il^ 

1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

N-(9-Etil-9H-camazol-3^^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 

[41] 2 -t 4 ^ 8 - Meti| - 2 -oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-pi P eridin-1-il]-N-(4- 
trifiuorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 

[42] 2-[4-(8-Metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-fenil- 
acetamida clorhidrato, 

[43] 2-[4-(2^xo-4H-benzo[d][1,3]oxaz^ 
fenil)-acetamida clorhidrato, 

[44] 2-[4-(6-CIoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-fenil- 

acetamida clorhidrato, 

[45] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 

trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[46] 2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3^ 

clorhidrato, 
[47] N-(4-Cloro-fenil)^ 

iQ-acetamida clorhidrato, 
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[48 ] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(2-oxo^H-benzold][1,3]oxa Z in-1-il)-piperidin-1-ill- 

acetamida clorhidrato, 
[49] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1- 

j|]-acetamida clorhidrato, 
- 5 [50] 2-t4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1MI)-piperidin-1-in-N-(^ 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[51] N^4-Acetil-fenil)-2-[4-(2^xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il^piperidin-1-in- 

acetamida clorhidrato, 
[52] 2-[4-(8-Metil-2^xo^H-benzo[d][1.3]oxazin-1-iI)-piperidin.1-il>N.(4.fenoxi- 

10 fenil)-acetamida clorhidrato, 

[53] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1- 

C * H]-acetamida clorhidrato, 

[54] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(8-metil-2K>xo^H-benzo[d][1,^ 

il]-acetamida clorhidrato, 
15 [55] 2 -[4-(6-Clorc>-2^^^ 

acetamida clorhidrato, 
[56 ] N -(4-Benzoil-fen^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[57 ] N -(4^enzoH-fenil)-2^^^ 
2 0 i-il]-acetamida clorhidrato, 

[58] N-(2-Clorc-fenil^ 
il]-acetamida, 

[59] 2 -[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-.l]-N-(2- 

C .) trifluorometil-fenil)-acetamida, 

25 [60] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-fenil- 

acetamida, 
[61] N-(4^idohexil-fen^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[62] 244-(6-Cloro-2^xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 

ciclohexil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[63] N-(2-Benzoil-fenil)^^^ 

acetamida clorhidrato, 
[64] N -(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxa 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
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[65] N-(2-Benzoil-fe^^^ 

1-iQ-acetamida clorhidrato, 
[66] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4^ 

1-il]-acetamida, 
[67] 2-[4-(6-Metil-2-oxo^H-^ 
fenil)-acetamida clorhidrato, 
[68] N-(4-Acetil-fenil^2-[^ 
il]-acetamida clorhidrato, 

[69] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2^xc^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-«l)- 
piperidin-1-iQ-acetamida clorhidrato, 

[70] 2-[4^6-Cloro-2-oxcMH.benzo[d][1,3]oxazin-1^piperidin.1-iO-N-(9K>xo-9H- 
fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[71] 2.[4-(6-Metil-2K)xo^H-benzo[d][1,3]oxazln-1.il)- P iperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[72] 2-[4-(8-Metil-2.oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9K>xo-9H- 
fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[73] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[dH^ 

9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[74] N-(9-Hidroxi-9H-fluore^^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[75] N-(9-Hidroxi-9H-fIuoren-2-il^2-[4-(8-metil-2K)xo^H.benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[76] NK9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il^2-[4-(6-metil-2-oxcMH-benzo[d] 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[77] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[78]. N^9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(5-fl^ 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[79] N-(9-Etil-9H-carbazo|.3Hl)-2.[4K6-metoxi-2^xo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[80] N-(9-Eti1-9H^rbazol-3-il)-244-(7-metil-2K>xo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-iO-acetamida clorhidrato, 
[81] 2-[4-(5-Cloro-2^xo^H-benzo[d][1,3]oxaz^ 

carba zol-3-il)acetamida clorhidrato, 
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[82] 2-[4-(5-F!uoro-2-oxo^H-ben^ 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[83] 2-[4-(6-metoxi-2<>xo^H-benzoW 

fluoren-3-il)-acetamida, 
[84] N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[85] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N- 

dibenzofuran-2-H-acetamida, 
[86] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluor en-3-il)- acetamida, 
[87] 2-[4-(7-Fluoro-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-hidroxi- 

9H-fluoren-3-il)-acetamida, 
[88] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida f 
[89] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[90] N-(9H-rarbazol-3-il)-2-[4-^ 

piperidin-1-il]-acetamida, 
[91] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2W^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida, 
[92] 2-[4-(5-MetoxI-2-oxo-4H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -»l)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida, 
[93] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-^^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida, 
[94] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-^^ 

il)-piperidin-1-ii]-acetamida, 
[95] N-Dibenzof uran-2-ii-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[96] N-[4-(Eti!-fenil-amino)^ 

piperidin-1-iIl-acetamida, 
[97] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-i -il]-acetamida, 
[98] N-[4-(Etil-fenil-amino)^^ ,3]oxazin- 
il)-piperidin-i-il]-acetamida, 
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[99] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-4-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida, 

[1 00] N-[4-(Hidroxi-fenil-metil)-fenil-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -II)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

Los intermedios de formulas generates (VI) y (VII) se preparan mediante 
metodos convencionales de qulmica organica. A modo de ejemplo y sin que sirva 
de limitation para la presente invention se muestra a continuation la preparation 
de algunos de los intermedios de fdrmula general (VII). 



xr- i'^f ~vx *ca 

^^NH. " — — f^\. Tritosgmo HCI/Eter "f 

N Pten a /M N c , L,J 



NaBHjCN 

86c B> 



Etapa(a) _N Et apa(b) N Etapa(c) ,^ hq 



Etapa a) 1 -(ferf-Butiloxicarbonil)^-[4-cloro-(2-hidroximetilfenilamino)] 
piperidina 

Una disolucion de 1-(tert-butiloxicarbonil)-4-piperidinona (20 g, 0.10 mol), 
alcohol 2-amino-5-clorobenzllico (17.34 g, 0.11 mol) y acido acetico (14 mL, 0.22 
mol) en tolueno seco (500 mL) se calent6 a la temperatura de reflujo, eliminando el 
agua mediante destilacion del azeotropo con un Dean-Stark, durante 6 horas. A 
continuacion, la mezcla se enfrio y se concentro al vacio hasta la mitad de 
volumen. A la disolucion resultante se adicion6 NaBH 3 CN (20 g, 0.32 mol) y THF 
seco (300 mL). Seguidamente, se adiciono gota a gota durante una hora acido 
acetico (10 mL, 0.17 mol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 
horas. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo 
(750 mL), se lavo con una disolucion saturada da NaHC0 3 (4 x 250 mL) y con una 
disolucion saturada de NaCI (250 mL), se seco y evaporo a sequedad. El residuo 
se purified mediante cromatografia flash eluyendo con una mezcla de acetato de 
etilo: eter de petroleo (1:3). De esta forma se obtuvo el producto deseado como un 
aceite (32.7 g, 96%). 
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RMN (CDCIs): 1-32 (d. J = 11.2 Hz, 2H). 1.41(s, 9H). 1.92 (d, J = 11.2 Hz. 2H), 
2 92 (t J = 12.0 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.37 (m, 1H). 3.88 (d. J = 13.7 Hz, 2H), 4.49 
(s, 2H), 4.75 (s, 1H), 6.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 

Etapab)1-(1-tert-.Butiloxicarbonil-4-piperidinil).6-cloro-1,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazln-2-ona 

A una disolucion de i-(fert-Butiloxicarbonil)-4-[(4-cloro-(2-hidrox.met.l)fen.l- 
amino)] P iperidina (27.0 g. 79 mmol) en THF seco (250 mL) enfriada a 0 -C. se 
adiciono MN-diisopropiletilamina (DIEA) (43 mL, 0.25 mol) y trifosgeno (8.65 g, 
29 2 mmol). La reaccion se mantuvo en agitacion a 0 «C durante 1 h y a 
temperature ambiente durante 72 h. Se anadio eter etflico y la mezcla se enfn6 a 0 
•C durante 3 h y a continuacion se AM el clorhidrato de la DIEA. La disoluci6n 
filtrada se evapor6 a sequedad y el residue se disolvio en acetate de etilo (750 mL), 
se lavo con una disolucion al 5% de acido cftrico (2 x 500 mL), agua (250 mL) y 
disoluci6n saturada de NaHCOs (2 x 500 mL). La disoluci6n de acetate de et,lo se 
seco (MgS0 4 ), filtro y evaporo a presion reducida. El residu6 se lleve a ebulhcon 
con eter etflico hasta que todo el s6.ido se disolvio y se enfri6 durante una noche 
para proporcionar el compuesto deseado en forma cristalina ( 28.9 g, 67%). 
Punto de fusion: 177-179 °C 

1 H RMN (CDCIs): 1-46 (s, 9H), 1.79 (d, J = 10.1 Hz, 1H). 2.54 (m, 2H), 2.78 (m, 2H) 
3.96 (m, 1H), 4.28 (m, 2H>. 5.02 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.4 
Hz, 1H). 7.28 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1H). 

Etapa c) 6.Cloro.1-(piperidin^il)-1,4<lihidro.2H.3,1-benzoxazin.2K>na 
clorhidrato 

Una disolucion de l-[(1.fert-ButiloxicarbonHH-piperidm.l]-6-cloro-1,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (24 g, 65 mmol) en acetate de etilo (500 mL) se 
enfrio a 0 °C. A continuacion se adiciono una disolucion 5 M de cloruro de 
hidrogeno en eter etflico (500 mL) y la mezcla resultante se mantuvo en agitacon 4 
h a 0 -C. El precipitado formado se recogio por filtracion, se Iav6 con eter y se seco 
al vacio para dar el producto deseado como un solido (16.95 g, 97%). 

Punto de fusidn: 254-257 °C 
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*H RMN (CD3OD): 2.13 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.20 (m. 2H), 3.53 (d, J 
= 12.8 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.8 Hz, J = 
2.6 Hz, 1H). 



A partir de los acidos antranilicos correspondientes, se prepara por 
reduction con hidruro de litio y aluminio u otros metodos convencionales, los 
derivados de benzilalcohol, punto de partida para la obtencion de las dlversas 3,1- 
benzoxazin-2-onas sustituidas, mediante un procedimiento analogo al descrito 
anteriormente. Las siguientes 3,1-benzoxazin-2-onas sustituidas de formula VII no 
son conocidas en el estado de la tecnica: 



6- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

7- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

8- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- cloro-1 -(piperidin-4-ll)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- cloro-l-Cpiperidin^-iO-l^-dihid^H-S.I-benzoxazin^-ona, 

6- fluoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazln-2-ona, 

7- fIuoro-1 -(piperidin-4-ll)-1 ,4-dihidro-2A/-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2W-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- hidroxi-1-(plperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- hidroxi-1-(piperidin^-il)-1 ,4-dihidro-2Ay-3, 1 -benzoxazin-2-ona, y 

8- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2tt-3, 1 -benzoxazin-2-ona 

La desprotecci6n de los correspondientes 5-metoxi-1-(pjperidinil)-1,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1- 
benzoxazin-2-ona y 6-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona 
mediante metodos convencionales tales como BBr 3 en un disolvente organico 
inerte conduce a los correspondientes derivados 5-hidroxi-1-(piperidini!)-1,4-dihidro- 
2H-3.1 -benzoxazin-2-ona, 8-hidroxi-1-(piperidinil)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- 

ona y 6-hidroxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona. La benzoxazin- 
2-ona sin sustituir, 
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Mpipendln-4-iD-l ,4-dihidro-2H.3.1-ben 2 oxazin-2-ona, se prepay de acuerdo con e, 
prlelmiente descrilo en ,a literalura iJ. Mad. a~n. 1995. 38. 4634) y 
(J.Med.Chem. 1998, 41,2146 ). 

Reduction de los antranilicos sustituidos: 

La reduction de los .tides antrani.icos sustituidos se efectu6 en cond.cones 
estandar empieando LiA.H 4 como agente reductor, en THF anhidro y en atmosfera 
inerte E. proceso es muy eficiente y se obtienen en ia mayoria de los cases ios 
correspondientes 2-aminobenzilalcoholes con buenos rendim.entos. 

Datos experimentales: # 
En un malraz da Ires booas, eguipado con agitecion mecenica y eb»osfera . * 
nitrdgeno sa introdujeron 100 mL da THF anhidro y 116.6 mmolaa da UAIH4 
suspension sa enfrib a 0 "O. Sa adicfonb sobre eate una dMucMn da 58.3 rnmoles 
de . antraniHco sustiluido correspondiente en 150 mL da THF anhidro. "-*> « 
re acci6n se caHente a P ambianla y aa agi.6 duranla una hora. Se a oon6 con 
pracauddn y enfriando exteriormente a 0» C. 4.7 mL da agua . 4.7 mL da NaOH 
15%. y finaimente 14 mL da agua. La suspense sa m6. sa ,avo a, precpriado 
con acetate da elite . La fasa onganica sa lavo con agua , seed y avaporo. En (a 
mayoria de los oasos sa puada amplaar el crude sin posterior purincacon. 

Ensayos Biologicos 

Binding al Neuropeptide Y 5 

El protocoio experimental sigue al metodo da M. Gobbi y col. [M. Gobb,. T 
Mennini. A. Vezzani: Autoradiographic Raava,ua,on of the ^Prcpa^ 
r-IHLeu" Propeptide YY and ['^Peptide YY„, to Nauropapt.de Y Receptor 
Subtypes ',n Ra, Forabrain. The Joums, of Unroot , 1999. 72, 1663-1670, 
con modmcaciones. Rates Wister macho se sacrifican per decapitecon, loa 
cerebros son extraidos rapidamente y disacado al cortex. La homegenerzaoon se 
Ta a cabo an frfo en e, tempdn: NaC, 120 « KC, 4.7 mM. CaC, 2.2 * 
KH 2 P0 4 1.2 mM. MgSO, 1,2 mM. NaHCO, 25 mM. glucose 5.5 n*L P H 7A 
2iante un homoganeizador Ulea-Turrax durante 15 segundos a 13.500 rprmU 
reiaddn enlre e, peso de teiido fresco y e, v*man da temp6n as de ve.ntevece* 
La membrane se centrifuge durante 10 min a 48.000 g, Ei sobrenadante es 
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descartado y el pellet se lava, resuspende y recentrifuga tres veces mas. La 
resuspension final de membrana se realiza en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 
mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 1,2 mM, NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 
mM, BSA 0,1%, bacitraclna 0,05%, pH 7,4, en una relation de 20 ml/g de tejido 
fresco. El radioligando empleado es [ ,25 I]-PYY3^ a la concentracion de 28 pM. 
Volumen de incubation: 500 pi. En el medio de incubaci6n se adiciona una 
concentracion 1 pM de BIBP 3226 con el fin de saturar el receptor Y,. La 
incubacion se lleva a cabo a 25°C durante 120 minutos y se termina por la filtration 
rapida en un Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca 
Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una solution de polietilenimina al 0,5 
%. Los filtros se lavan en frfo tres veces con dos mililitros del mismo tampon 
utilizado en la homogeneizaci6n. Los filtros son transferidos a viales y se aflade a 
cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los viales se dejan 
equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un contador de 
centelleo Wallac Winspectral 1414. El binding no especffico se determina en 
presentia de 1 pM de pNPY (Neuropeptido Y de origen portino). Los ensayos se 
realizan por triplicado. 

Binding al Neuropeptido Y 2 

El protocolo experimental sigue el metodo de Y. Dumont y col. [Y. Dumont, 
A. Fournier, S. St-Pierre, R. Quirion: Characterization of Neuropeptide Y Binding 
Sites in Rat Brain Preparations Using [ ,25 l][Leu 31 , Propeptide YY and [ 125 l]Peptide 
YYg^e as Selective Y1 and Y2 Radioligands. The Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics, 1995, 272, 673-680] con ligeras modificationes. Ratas 
Wistar macho se sacrifican por decapitacfon, los cerebros son extra/dos 
rapidamente y disecado el hipocampo. La homogeneizaci6n se lleva a cabo en frfo 
en el tampon: NaC1 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 
1,2 mM. NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7,4, mediante un homogeneizador 
Ultra-Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relation entre el peso de tejido 
fresco y el volumen de tamp6n es de diez veces. La membrana se centrifuga 
durante 10 min a 48.000 g. El sobrenadante es descartado y el pellet se lava, 
resuspende y recentrifuga dos veces mas. La resuspensfon final de membrana se 
realiza en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCJ 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, 
MgSQ 4 1,2 mM, NaHCQ 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, BSA 0,1%, batitracina 0,05%,' 
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DH 7 4 en una releci6n de 90 ml/g de tejido fresco. EI radioligando empleado es 
r'*ll PYY^ a la concentracion de 28 pM. Volumen de incubacion: 500 pi. La 
incubacion se lleva a cabo a 25°C durante 150 minutes y se termina per la fMracibn 
rt p,da en un Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibre de vidrio de la nrarca 
Scbleicher & Sohuell GF 3362 pretratades een una se.uci6n de polletllenimrna al 
0 5 % Los filtros se laven en frlo tres voces con tree mililitros del mismo tampon 
„ en ,a „omogeneizac46n. Los ffltros son transferidos a viales y se anade a 
cade via, 5 ml de cocKtai, de cantelleo liguldo Ecoscin. H. Los vales se de,an 
equlllbrar durante varies boras antes de proceder a su contaie en un contador de 
centelleo Wallac Wlnspecual 1414. El binding no espeeffleo se determma en 
presencia de 1 M M de pNPY (Neuropeptide Y de origen porcine). Los ensayos se 
realizan por triplicado. 
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Binding Neuropeptide Y 5 


Binding Neuropeptido Y 2 




r°l]-PYY (3 -36) 
BIBP 3226 sat. 
Cortex de rata 


[H]-PYY (3 .36, 

Hipocampo de rata 


Ejemplo 


Ki (nM) 


Kj (nM) 








3 


6,4 


> 1000 


4 


7,3 


> 1000 


5 


8,3 


> 1000 


6 


18,4 


> 1000 


18 


3,4 


> 1000 


20 


0,87 


> 1000 



Medicion de la ingesta en modeios animates. 

Los animales utilizados fueron ratas Wistar macho (200-r270g) procedentes de 
Harlan, S.A. El periodo de aclimataci6n en nuestro estabulario, antes de su 
utilization en las pruebas experimentales, fue como minimo de 5 dias. Durante este 
tiempo, los animales fueron estabulados en grupos de 5 en jaulas translucidas, con 
agua y comida ad libitum. Los animales fueron aclimatados a la estabulacion 
individual, como minimo 24 horas antes de realizar el experimento. 

Test de la ingesta nocturna. 

El test se realiza en la propia jaula del animal, con el proposito de minimizar el 
stress que supondria el cambio de jaula y que podria tener efectos sobre la 
ingesta . La comida y el agua se encuentran en todo momento disponibles ad 
libitum, inmediatamente antes de que se apaguen las luces de la sala, los 
animales son pesados y asignados, de manera aleatoria, a un grupo de 
tratamiento (vehiculo o productos a estudiar). Inmediatamente despues de la 
administration, las ratas son devueltas a sus jaulas en las que se habra 
depositado una cantidad conocida de comida. A la manana siguiente, se pesa la 
cantidad de comida restante en cada una de las jaulas y nuevamente a los 
animales. 
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Referencias Bibliograficas: Ants Kask et a/., Journal of Pharmacology, 414 (2001) 
215-224; Andrew V. Turnbull etal., Diabetes, Vol.51, AUGUST 2002 

Efecto de algunos compuestos de la invencion sobre la ingesta nocturna en 
ratas macho Wistar (administracion intra-peritoneal) 



EJEMPLO 


DOSIS 
(ma/kg) 


EFECTO 


20 


40 


Disminuye la ingesta de alimento y reduce el peso 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. 1 


18 


40 


1 Disminuye la ingesta de alimento y reduce el peso 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. — ; 


35 


20 


Disminuye la ingesta de alimento y reduce el h«»« 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. - 1 



Posoiogia 

La posoiogia diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 mil.gramo 
y 500 miligramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las 
composiciones son preparadas bajo formas compatibles con la via de administracon 
utilizada, como P or ejemplo comprimidos, grageas, capsules, suposrtonos, 
disoluciones o suspensiones. Estas composiciones se preparan mediante metodos 
conocidos y comprenden de 1 a 60% en peso del principle active (compuesto de 
formula general I) y 40 a 99% en peso de vehiculo farmaceutico apropiado y 
compatible con el principle active y la forma fisica de la composici6n utilizada. A trtulo 
de ejemplo se presenta la formula de un comprimido que contiene un producto de la 
invenci6n. 

Ejemplo de formula por comprimido: 

Ejemplo 18 5m 9 
Lactosa 60 m 9 

Celulosa cristalina 25 m 9 

Povidona K 90 5 m 9 

Almid6n pregelatinizado 3 m 9 

Di6xido de silice coloida! 1 ™9 



WO 03/084939 



PCT/ES03/00162 



59 



Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 1 00 mg 
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REIVINDICACIONES 

1 Un compuesto derivado de benzoxazinona de formula general (I) 




en la cual: 

R1 representa hidr6geno, halogeno, alcoxilo o un radical alquilo C-C.; 

R 2 representa hidr6geno, un radical alquilo Cl -C 4 , un radical fenilo, un rad,ca« 

bencilo, o junto con R 3 puede former parte de un heterociclo de cinco o se,s 

miembros; 

R 3 representa anillo biciclico. anillo triciclico, fenilo sustituido o fenilo sust,tu.do 
por una cadena hidrocarbonada que junto con R 2 forma parte de un 
heterociclo nitrogenado de cinco o seis miembros; 
A representa -CHR4- o -CHR4-CH2-, y 

r. representa hidrogeno, un radical alquilo C-C. o un radical fenilo; 
o una de sus sales fisiologicamente aceptables. 

2 Un compuesto de formula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R 3 
representa un fenilo sustituido por un radical alqui.o Cl -C 4 , metoxi, hal6geno, 
ciclohexilo, fenilo, fenoxi, fenHtio, benzoi.o, fenilamino o fenil(alquil Cl -C 4 )am,no. 

3 Un compuesto de formula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R, 
representa un biciclo constituido por un anillo aromatico o heteroaromatico de se,s 
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miembros y un ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido de formula 
general (II) 




(II) 

en la cual: 

X representa CH o N; 

Y representa CH 2 , O, N-R 6 , CH-OH o C=0; 

R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo Ct-C 4t y 

n representa 1 o 2. 

4. Un compuesto de formula general (I), segun la reivindicaci6n 1, en la cual R3 
representa un triciclo constituido por un anillo aromatico de seis miembros 
sustituido o no sustituido, un ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido y un 
anillo aromatico de seis miembros sustituido o no sustituido de f6rmula general (III) 



R6 




(III) 

en la cual: 

W representa un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH 2 , CH-OH o C=0; 

Z representa CH 2 , O, CH-OH, C=0 o N-R 5 ; 

R 5 representa hidr6geno o un radical alquilo C 1 -C 4 ; y 

R 6 representa hidrogeno, alcoxilo o un radical alquilo d-C 4 . 

5. Un compuesto, segun la reivindicaci6n 1, seleccionado del grupo formado por: 
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[1] z-^-oxo^H-benzotdltl.Sloxazin-l-il^piperidin-l-ill-N^Q^xo-QH-fluoren-a- 

il)-acetamicia, 
[2] 2-[4-(2<,xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1^ 

il)-acetamida, 
[3] 2-[4-(2^xo^H-benzo[dl[1,3]oxa^^ 

il)-acetamida clorhidrato, 
l4] N -( 4 -benzoiWeni^ 

acetamida, 
l5] YH+JbmnMWW^^ 

acetamida clorhidrato, 
[6] 2 -[4-(2-oxo^H-benzold][1,3]oxazin-1-H)-pipe^^^ 

tetrahidro-naftalen-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[7] 2 -[4-<2-oxo^H-benzo^^ 

il)-acetamida clorhidrato, 
[8] N-(3-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-pi^ 

acetamida clorhidrato, 
[9] 2 -[4-<2^xo^H-benzD[^^^ 

acetamida, 
[101 2-[4-(2<>xo^H-benzo[d][1,3]oxazin^^ 

acetamida clorhidrato, 
[1 1] N-lndan-5-il-2-[4-(2-oxo^H-benzo[dl[1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida 

clorhidrato, 

[12] NK2-Metox^ibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1.3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-ii]- acetamida clorhidrato, 
[13] N^4-CiclohexH-fenil^^^ 

acetamida clorhidrato, 
[ 14 ] H1 -[ 2 -(3,4-Dihidn>2H^ui^^ 

benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato, 
[15] 2 -[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxa^ 

j|)-2-fenil-acetamida clorhidrato, 
[16] 2W2-ox<^H-benzo[d][1.3]oxazin-1-il)-piperidin-^ 

il)-propionamida clorhidrato, 
[17] N-(9-EtiI-9HK*rbazol-3^^^ 
1-iO-acetamida, 
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[1 8] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
1-iQ-acetamida clorhidrato, 

[1 9] 2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida, 
[20] 2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 

[21] N^g-Etil-gH-rarbazol-S-il^-^-ce-metil^HDxo^H-benzo^tl.SJoxazin-l-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 

[22] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -i!)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

[23] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 

[24] N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
1-il]- acetamida clorhidrato, 

[25] N-(9-Metil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[26] N-(9, 1 0-Dioxo-9, 1 0-dihidro-antracen-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[27] N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il). 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 

[28] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-N-[4-metil-fenil- 

amino)-fenil]-acetamida clorhidrato, 
[29] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-[4-fenoxi-fenil)- 

acetamida clorhidrato, 

[30] N-[4-(lsopropil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[31] 3-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H-fIuoren- 
3-il)-propionamida clorhidrato, 

[32] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -i!]-N-(9-etil-9H- 
carbazol-3-il)-acetamida clorhidrato, 

[33] N-(4-Cloro-feni^2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida clorhidrato, 

[34] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-lHl)-piperidin-1-iO-N-(4-cloro- 
fenil)-acetamida clorhidrato, 
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[35] 2-[4-(8-Metil-2-oxo^H-be^^ 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[36] 2 -[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-iq-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[37] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[38] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H-ben Z o[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[39] 2-[4.(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1.3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-NK9-hidroxi- 

9H-fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[40 ] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(8- m etll-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[41] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-in-N-(4- 

trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[42] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-fenil- 

acetamida clorhidrato, 
[43] 2 -[4K2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(44rifluorometH 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[44] 2 -[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-fenil- 

acetamida clorhidrato, 
[45] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4- 

trifiuorometil-feniiyacetamida clorhidrato, 
[46] 2-[4-(2K>xo^H-benzo[d]^ 

clorhidrato, 
[47] N .(4-Cloro-fenil)-2-[4-<8-M^ 

il]-acetamida clorhidrato, 
[48] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazln-1 -il)-piperidin-1-il]- 

acetamida clorhidrato, 
[49] N ^4-Ciano-fenil)-2-t4.(8-metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-pipQridin-1- 

il]-acetamida clorhidrato, 
[50] 2 -[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1.3]oxazin-1-il)-piperidin-1-in-N-(4-ciano^ 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[51] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
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[52] 2-[4-(8-MetH-2-oxo^H-benzo[d][1,3]o^^ 
fenil)-acetamida clorhidrato, 

[53] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[54] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(8^^^ 

ii]-acetamida clorhidrato, 
[55] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iO-N^(4-fenoxHfenil)- 

acetamida clorhidrato, 
[56] N-(4-BenzoiWenil)-2-[4-(8-m^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[57] N-(4-Benzoil-fenil^ 

1-il]-acetarnida clorhidrato, 

[58] N-(2-Cloro-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo^H<benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 
il}-acetamida, 

[59] 2-[4-(6-Metil-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -ll]-N-(2- 

trifluorometil-fenil)-acetamida, 
[60] 2-[4-(6-Metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-lHl)-piperidin^ 

acetamida, 
[61] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(8^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[62] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -i!)-piperidin-1 -iQ-N-(4- 

ciclohexil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[63] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[64] N-(2-Benzoil4enil)-2-[4-(8-^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[65] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[66] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-m^ 

1-il]-acetamida, 

[67] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazii>1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[68] N-(4-Acetil-fenil)-2~[4^^ 

il]-acetamida clorhidrato, 
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[69] 
[70] 



N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-t4-(2.oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il> 
piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

2-[4-(6-Cloro-2^xo^H-benzo[d][1.3]oxazin-1-ilMperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
5 [71] 2 -[4-(6-Metil-2-oxo^H^^ 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[72] 2 -[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d^ 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[73] 2 -[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo^ 
10 9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[74] N -(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il^^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[75] N -(9-Hidroxi-9H-fluoren-2Ml)-2-[4-(8-metil-2-ox(^H-benz^ 

pipe ridin-1-iO-acetamida clorhidrato, 
15 [76] NH9-Hidroxi-9H-fluore^^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[77] N -(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(7.fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[78] N -(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2<4K5-fluor(>2-oxo^H.benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

20 piperidin-1 -iQ-acetamida clorhidrato, 

[79] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-iO-2-[4-(6-metoxi-2<)xc-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il>- 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[80] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(7-metil-2-oxo^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
25 [81] 2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-etil-9H- 

carba zol-3-il)acetamida clorhidrato, 
[82] 2 -[4-(5-Fluoro-2^xc>-4^^ 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[83] 2.[4-(6-metoxi-2-oxo^H^^ 
30 fluoren-3-il)-acetamida, 

[84] N -Dibenzofuran-2-il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-iQ- acetamida, 
[85] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N- 

dibenzofuran-2-il-acetamida, 
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[86] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo4H-benzo[d][1 I 3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 
fluor en-3-il)- acetamida, 

[87] 2-[4.(7-Fluoro-2^xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-lHl)-piperidin-1-il]-N-(9-hidroxi- 
9H-fluoren-3-il)-acetamida, 

[88] N-(9H-Carbazol-3-il)-2.[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazjn-1-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

[89] N-(9H-Carbazol-3-iI)-2-[4-{5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 > 3]oxazin-1-il). 
piperidin-1 -iO-acetamida, 

[90] N-(9H-carbazol-3-il)-2-[4K6-metoxi-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

[91] N-(9-Etil-9H-c^rbazol-3-il)-2-[4-(5-metoxi-2-oxcMH-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
pipe ridin-1-il]-acetamida, 

[92] 2-[4-(5-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4-fenoxi- 
fenil)-acetamida, 

[93] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(7-metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
pipe ridin-1-ilJ-acetamida, 

[94] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metoxi-2-oxo^H-benzo[d][1 f 3]oxazin-1- 
il)-piperidin-1 -il]-acetamida, 

[95] N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]- acetamida, 

[96] N-[4-(Eti|.fen»l-aminoHenH]-2-[4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

[97] N-(9H-Carbazol-3Hl)-2-[4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

[98] N-[4-(Eti!-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(8-metoxi-2-oxc-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 
il)-piperidin-1 -il]-acetamida, 

[99] N-(9-Hidroxi.9H-fIuoren-4-iD-2.[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]-acetamida, y 
[100] N-[4-(Hldroxi-fenil-metil)-fen^ 

piperidin-1 -il]-acetamida, 



6. Procedimiento para la obtencion de un compuesto de formula general (I), segtin 
la reivindicacion 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de fdrmula 
general (IV), 
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bo ,N Sdi (IV) 
R2 R3 



en ia cual: 

R2 y R3 tienen la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), 
en la reivindicacion 1 , con un compuesto de formula general (V), 



o 

E A A .B (V) 



en la cual: 

15 A tiene la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), en la 

reivindicacion 1, E representa un halogeno, un grupo hidroxilo o O-acilo y B 
representa un halogeno, preferiblemente cloro; en el seno de un disolvente inerte y 
en presencia de una base o/y auxiliares, dando lugar a un compuesto de formula 
general (VI), 



O 

RS^A^B (VI) 
I 

R2 



en ia cual: 

B, A, R2 y R3 tienen la significacidn indicada anteriormente; 

y caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula general (VI) con una 
amina de formula general (VII) 
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(VII) 



I 

H 



en la cual: 

R1 tiene la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), en la 
revindication 1 , o con sus correspondientes sales, preferentemente clorhidrato, en 
disolventes inertes y en presencia de base y/o auxiliares cuando sea necesario. 

7. Compuesto de formula general VII, seleccionado del grupo formado por: 
S-metil-l-Cpiperidin^-iO-l^-dihidro^H-S^-benzoxazin^-ona, 

7- metiM-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2W-3, 1-benzoxazin-2-ona, 

8- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4<Jihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 

5- cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2/V-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- cloro-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3 l 1-benzoxazin-2-ona, 
8-cloro-1 -(piperidin-4H*l)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 
e-fluoro-l-tpiperidin^-iO-l^-dihidro^H-S.I-benzoxazin^-ona, 

7- fIuoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2/V-3 f 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- metoxM -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- metoxM -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- hidroxM -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 

6- hidroxi-1 -(piperidin-4-ii)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona , 

8- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona 

8. Uso de los compuestos segun la revindication 7 en la preparation de los 
compuestos de formula general (I). 
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9. Procedimiento para la preparation de las sales fisiologicamente aceptables de 
los compuestos de formula general (I), segun la reivindicaci6n 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de f6rmula general (I) con un acido mineral o con 
un acido organico en el seno de un disolvente apropiado. 

10. Composiciones farmaceuticas, caracterizadas por el hecho de contener, 
ademas de los excipientes farmaceuticamente aceptables, al menos un compuesto 
de formula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables, segun las 
reivindicaciones 1 a 5. 



11. Empleo de un compuesto de formula general (I), o una de sus sales 
O fisiologicamente aceptables, en la elaboration de un medicamento para la 

prevention o el tratamiento de varios trastomos del Sistema Nervioso Central, y en 
particular la obesidad, Ja ansiedad, la depresion, los trastornos cognitivos, la 
1 5 epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y otros trastomos mediados por el receptor 

NPY5 en mamiferos, incluido el hombre. 



BNSOOCID: <WO_ 03084939A1 _l_> * 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/ ES 03/00162 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
IPC 7 C07D 265/18, A61K 31/536, A61P 25/00 

According to International Patent Classification (IPC) or to both nationa l classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) ~" ~ ~~~ 

IPC 7 C07D,A61K,A61P 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the &o\ds searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 

C1BEPATJREGISTRY, HCAPLUS. 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



WO 9502405 A (MERCK & CO, INC). 
26.01.1995, examples 62, 230, 233 and 240. 

WILLIAMS, PJD. et al. Nonpeptide oxytocin 
antagonists: Analogs of L-371, 257 with 
irrq>roved potency. Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters, 1999, Vol.9, pages 1311- 
1316, the whole document. 

WO 0144213 A (ASTRAZENECA AB) 21.06.2001; 
the whole document. 



Relevant to claim No. 



7 
1-11 



1-11 



□ 

Further documents are listed in the continuation of Box C. j X | See patent family 



Special categories of cited documents: 

j "A" document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

**E M earlier document but published on or after the international filing date 
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

"P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date or priority 
date and not m conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

"&** document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
12 June 2003 (12.06.03) 



Name and mailing address of the ISA/ 



Facsimile No. 



SPTO 



Form PCT/ESA/210 (second sheet) (July 1992) 



Date of mailing of the international search report 
01 July 2003 (01.07.03) 



Authorized officer 



Telephone No. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 
PCT/ ES 03/00162 



Patent femiliy 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9502405 A 



26.01.1995 



WO 0144213 A 



21.06.2001 



AT 216580 E 
AU 75132194 A 

AU 691829 B 
DE 69430483 C 

EP 714299 A3 
JP 9500134T 
US 5665719 A 

NONE 



15.05.2002 
13.02.1995 
28.05.1998 
29.05.2002 
05.06.1996 
07.01.1997 
09.09.1997 



Form PCT/ISA/210 (patent tarraly siuiBx) (July 1962) 



INFORME DE BtJSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud international n° 
P.CT/ES 03/00162 



A. CLASMCACldN DEL OB JETO DE LA SOLICITUD 
CIP 7 C07D 265/18, A61K 31/536, A61P 25/00 

De acuerdo con la Clasificacion Intemacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificaci6n nacional y la CIP. 

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BOSQUEDA 

CIP 7 C07D,A61K,A61P 



Otra documentacion consultada, ademas de la documentacion minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores 
comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electronicas consultadas durante la btisqueda intemacional (nombre de la base de datos y, si es posibie, terminos de 
busqueda utilizados) 

CIBEPATJU5GISTRY, HCAPLUS. 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEV ANTES 



Categon'a* 



Documentos citados, con mdicaci6n, si procede, de las partes relevantes 



Relevante para las r *\ 
reivindicaciones n° V: • 



X 



WO 9502405 A (MERCK & CO, INC). 
26.01.1995, ejemplo 62, 230, 233 y 240. 

WILLIAMS, PJD. et al. Nonpeptide oxytocin 
antagonists: Analogs of L-371, 257 with 
improved potency. Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters, 1999, Vol.9, paginas 1311- 
1316, todo el documento. 

WO 0144213 A (ASTRAZENECA AB) 21.06.2001; 
todo el documento. 



1-11 



1-11 




□ En la continuaci6n del recuadro C se relacionan otros documentos IEI Los documentos de familias de patentes se indican 



en el 



anexo 



Categorias especiales de documentos citados: 

documento que define el estado general de la tecnica no considerado 
como particularmentc relevante. 
E" solicitud de paten te o patente anterior pero publicada en la fecha de 
presentation intemacional o en fecha posterior. 
"L" documento que puede plan tear dudas sobre una reivindicacion de 
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publication de otra 
cita o por una razon especial (como la mdicada). 
*0" documento que se refiere a una divulgation oral, a una utilizacidn, a 

una exposici6n o a cualquier otro medio. 
"P" documento publicado antes de la fecha de presentaci6n intemacional 
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. 



"T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de 
presentaci6n intemacional o de prioridad que no pertenece al 
estado de la tecnica pertmente pero que se cita por permitir la 
comprensi6n del principio o teorla que constttuye la base de la 
mvencion. 

"X" documento partfcularmente relevante; )a mvencion reivindicada no 
puede considerarse nueva o que implique una actividad invenu'va 
por referenda al documento aisladamente considerado. 

"Y" documento parucularmente relevante; la mvencidn reivindicada no 
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el 
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma 
natural cza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en 
la materia. 



Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda intemacional 
12 Junio 2003 02.06.2003) 


Fecha de expedicion del informe de busqueda mternacional 

01 JUL20n.9 0 1.07.^ 


Nombre y direccion postal de la Administracion encargada de la 
Biisqueda intemacional O.EJPM. 
C/Panama 1, 28071 Madrid, Espana. 
N° de fax +34 91 3495304 


Funcionario autorizado 

H. Aylagas Cancio 

W <is tel^fbno ^^4 91 3495475 \ 



